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Abstract
The ob jec ti ve of our stu dy was to de ter mi ne the in ter re la tio ns be tween the 
“fi r st”, no n-en zyma tic, and the “se con d”, en zyma tic li ne of an tioxi da nt de fen-
se in pa tien ts wi th type 2 dia be tes mel li tus and ma ni fes ted car dio vas cu lar 
com pli ca tio ns. The se co nd aim was to de ter mi ne the re la tio ns be tween pro-
oxi da nt (li pid sta tus) and an tioxi da nt pa ra me te rs in pa tien ts un der ob ser va-
tion.
Met ho ds: In our ca se-con trol stu dy, a to tal of 117 type 2 dia be tic pa tien ts 
(69 wi th and 48 wit hout car dio vas cu lar com pli ca tio ns) and 42 heal thy sub jec-
ts we re in clu ded. An tioxi da nt en zyma tic pa ra me te rs: erythro cyte, Cu,Zn-SOD, 
glu tat hio ne pe roxi da se (GPx) and glu tat hio ne re duc ta se (GR), as we ll as to tal 
an tioxi da nt sta tus (TAS), bi li ru bin, uric acid, to tal pro tei ns, al bu min and hap-
tog lo bin we re de ter mi ned. The en zyma tic an tioxi da nt pa ra me te rs and TAS 
we re ana lyzed usi ng com mer cial tes ts ma nu fac tu red by Ran dox Ltd. UK, ba-
sed on spec trop ho to me ter met ho ds, whi le the ot her no n-en zyma tic and li pid 
pa ra me te rs we re de ter mi ned by stan da rd la bo ra to ry met ho ds.
Re sul ts: In re la tion to heal thy sub jec ts, type 2 dia be ti cs wi th car dio vas cu lar 
com pli ca tio ns had sig ni fi  can tly lower va lues of en zyma tic an tioxi dan ts (P < 
0.001), and hig her va lues of to tal bi li ru bin (P = 0.050), uric acid (P < 0.001) 
and hap tog lo bin (P < 0.001). Weak po si ti ve cor re la tion was fou nd be tween 
SOD and GPx (R = 0.289, P = 0.028) and be tween SOD and GR (R = 0.259, P = 
0.045), whi le weak ne ga ti ve cor re la tion was ob tai ned be tween GPx and uric 
acid (R = –0.35, P = 0.009), GPx and to tal bi li ru bi ne (R = –0.40, P = 0.018). 
TAS cor re la ted weak ly wi th trig lyce ri des (R = 0.32, P = 0.037), whi le GPx and 
GR cor re la ted wi th HDL-cho les te rol (R = 0.457, P = 0.007; and R = 0.466, P 
= 0.001).
Con clu sio ns: Ba sed on the ob tai ned re sul ts, it may be con clu ded that type 
2 dia be tic pa tien ts ha ve sig ni fi  can tly mo di fi ed an tioxi da nt de fen se, wi th a va-
Sažetak
Cilj na še stu di je bio je od re di ti me đu sob ne od no se iz me đu „pr ve“, neen zim-
ske, te „dru ge“, en zim ske cr te an tiok si da cij ske zaš ti te u bo les ni ka s še ćer nom 
bo les ti ti pa 2 i oči to va nim kar dio vas ku lar nim kom pli ka ci ja ma. Dru gi je cilj bio 
ut vr di ti od no se iz me đu prook si da cij skih (li pid ni sta tus) i an tiok si da cij skih pa-
ra me ta ra u is pi ti va nih bo les ni ka.
Ma te ri ja li i me to de: U na šu je stu di ju pa ro va bi lo uk lju če no ukup no 117 bo-
les ni ka s še ćer nom bolesti ti pa (69 sa, te 48 bez kar dio vas ku lar nih kom pli ka-
ci ja) i 42 zdra va is pi ta ni ka. Od re đi va ni su slje de ći an tiok si da cij ski en zim ski pa-
ra met ri: erit ro citi, Cu, Zn-SOD, glu ta tio n-pe rok si da za (GPx) i glu ta tio n-re duk-
ta za (GR), kao i ukup ni an tiok si da cij ski sta tus (en gl. to tal an tioxi da nt sta tus, 
TAS), te bi li ru bin, mok rać na ki se li na, ukup ni pro tei ni, al bu min i hap tog lo bin. 
En zim ski an tiok si da cij ski pa ra met ri i TAS ana li zi ra ni su po mo ću ko mer ci jal nih 
tes to va tvr tke Ran dox Ltd, V. Bri ta ni ja, ko ji se te me lje na spek tro fo to met rij-
skim me to da ma, dok su os ta li neen zim ski i li pid ni pa ra met ri od re đe ni stan-
dar dnim la bo ra to rij skim me to da ma.
Re zul ta ti: U od no su na zdra ve is pi ta ni ke, bo les ni ci s še ćer nom bo les ti ti pa 
2 i kar dio vas ku lar nim kom pli ka ci ja ma ima li su zna čaj no niže vri jed nos ti en-
zim skih an tiok si dan sa (P < 0,001) i vi še vri jed nos ti ukup nog bi li ru bi na (P = 
0,050), mok rać ne ki se li ne (P < 0,001) i hap tog lo bi na (P < 0,001). Sla ba je po-
zi tiv na ko re la ci ja ut vr đe na iz me đu SOD i GPx (R = 0,289, P = 0,028) te iz me đu 
SOD i GR (R = 0,259, P = 0,045), a sla ba ne ga tiv na ko re la ci ja za bi lje že na je 
iz me đu GPx i mok rać ne ki se li ne (R = – 0,35, P = 0,009) te GPx i ukup nog 
bi li ru bi na (R = – 0,40, P = 0,018). TAS je sla bo ko re li rao s trig li ce ri di ma (R = 
0,32, P = 0,037), a GPx i GR su ko re li ra li s HDL-ko les te ro lom (R = 0,457, P = 
0,007; te R = 0,466, P = 0,001).
Zak ljuč ci: Te me ljem do bi ve nih re zul ta ta mo že se zak lju či ti da bo les ni ci s še-
ćer nom bo les ti ti pa 2 ima ju zna čaj no pro mi je nje nu an tiok si da cij sku zaš ti tu, 
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ryi ng deg ree of im ba lan ce be tween the “poo l” of no n-en zyma tic sub stan ces 
and the acti vi ty of en zyma tic an tioxi dan ts, whi ch de pen ds on whet her they 
ha ve or not ma ni fes ted car dio vas cu lar com pli ca tio ns.
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car dio vas cu lar com pli ca tio ns, com pa ra ti ve ana lysis
uz raz li či ti stu panj ne rav no te že iz me đu sku pa neen zim skih tva ri i ak tiv nos ti 
en zim skih an tiok si da na sa, ko ja ovi si o to me je su li se kar dio vas ku lar ne kom-
pli ka ci je po ja vi le ili ne.
Ključ ne ri je či: ok si da cij ski stres, an tiok si da cij ska zaš ti ta, še ćer na bo le st ti pa 
2, kar dio vas ku lar ne kom pli ka ci je, us po red na ana li za
Introduction
De ve lop me nt, cour se and com pli ca tio ns of type 2 dia be-
tes mel li tus are clo se ly as so cia ted wi th im ba lan ce of pro- 
and an tioxi da ti ve ce ll im pair me nt and chan ge of re dox 
po ten tial. Oxi da ti ve stre ss in dia be tes is the re su lt of bo th 
in crea sed pro duc tion of free ra di ca ls and re du ced ca pa ci-
ty of an tioxi da ti ve de fen se (1).
An tioxi da ti ve de fen se of or ga ni sm whi ch in vol ves en-
zyma tic and no nen zyma tic sub stan ces main tai ns the ba-
lan ce by gene ra tion of free ra di ca ls wit hin ho meos ta sis 
li mi ts and pre ven ts the expan sion of free-ra di cal reac tion 
that may cau se tis sue da ma ge (2).
Su pe roxi de dis mu ta se (SOD; E.C. 1.15.1.1) ca ta lyzes dis mu-
ta tion of su pe roxi de ra di ca ls in to hydro gen pe roxi de and 
mo le cu lar oxygen.
Glu tat hio ne pe roxi da se (GPx; E.C. 1.11.1.9) ca ta lyzes re duc-
tion of hydro gen pe roxi de or or ga nic hydro pe roxi de in to 
al co hol in the pre sen ce of re du ced glu tat hio ne as an elec-
tron do nor. Con sta nt re ge ne ra tion of re du ced glu tat hio-
ne is car ried out by ac ti va tion of glu tat hio ne re duc ta se 
(GR; E.C. 1.6.3.2).
Uric acid is an im por ta nt physio lo gi cal an tioxi da nt. Ac-
tion of free ra di ca ls ma kes uric acid to be oxi di zed in to 
al lan toin, whi le iron and cop per ion bin di ng pro du ces 
stab le com plexes, whi ch re du ces the oxi da tion po ten tial 
of the se ele men ts as we ll as pro pa ga tion of free-ra di cal 
reac tio ns. In ad di tion, uric acid neut ra li zes hydroxyl ra di-
cal and hypoc hlo ric acid (3).
In con di tio ns of low par tial oxygen pres su re, bi li ru bin ac-
ts as a po te nt “sca ven ge r” of pe roxyl ra di ca ls (4).
Al bu min, fer ri tin, tran sfer rin, hap tog lo bin and ce ru lop las-
min, by the bin di ng of iron or cop per io ns, sig ni fi  can tly 
dec rea se the pro duc tion of free ra di ca ls, thus pro tec ti ng 
the mo le cu les of free fat aci ds from pe roxi da tion. On the 
ot her ha nd, al bu min may neut ra li ze hypoc hlo ric acid as 
we ll as pe roxyl ra di ca ls (5-7).
The ob jec ti ve of our stu dy was to de ter mi ne the in ter re la-
tio ns be tween the “fi r st”, no n-en zyma tic (uric acid, al bu-
min, to tal pro tei ns, bi li ru bin, hap tog lo bin and TAS - total 
an tixi da nt sta tus) and the “se con d”, en zyma tic (SOD, GPx, 
GR) li ne of an tioxi da nt de fen se in pa tien ts wi th type 2 dia-
be tes mel li tus (DM) and ma ni fes ted car dio vas cu lar com-
pli ca tio ns (CVC) (DM + CVC). The se co nd aim was to de ter-
mi ne the re la tio ns be tween the pro-oxi da nt (li pid sta tus) 
and an tioxi da nt pa ra me te rs in stu died pa tien ts, com pa-
Uvod
Raz voj, ti jek i kom pli ka ci je še ćer ne bo les ti ti pa 2 us ko su 
po ve za ni s ne rav no te žom iz me đu prook si da cij skog i an-
tiok si da cij skog sta nič nog oš te će nja te prom je ne re do ks-
po ten ci ja la. Ok si da cij ski stres je kod še ćer ne boles ti re zul-
tat, ka ko po ja ča nog stva ra nja slo bod nih ra di ka la, ta ko i 
sma nje ne spo sob nos ti za an tiok si da cij sku zaš ti tu (1).
An tiok si da cij ska zaš ti ta or ga niz ma, ko ja uk lju ču je en zim-
ske i neen zim ske tva ri, od r ža va rav no te žu stva ra njem slo-
bod nih ra di ka la u gra ni ca ma ho meos ta ze te spr je ča va 
ši re nje reak ci je slo bod nih ra di ka la ko ja mo že prouz ro či ti 
oš te će nje tki va (2).
Su pe rok sid na dis mu ta za (SOD; E.C. 1.15.1.1) ka ta li zi ra dis-
mu ta ci ju su pe rok sid nih ra di ka la u vo di kov pe rok sid i mo-
le ku lar ni ki sik.
Glu ta tio n-pe rok si da za (GPx; E.C. 1.11.1.9) ka ta li zi ra re duk-
ci ju vo di ko vog pe rok si da ili or gan skog hid ro pe rok si da 
u al ko hol u pri sut nos ti re du ci ra nog glu ta tio na kao da va-
te lja elek tro na. Stal no ob nav lja nje re du ci ra nog glu ta tio-
na pro vo di se ak ti vi ra njem glu ta tio n-re duk ta ze (GR; E.C. 
1.6.3.2).
Mok rać na ki se li na je va žan fi  zio loš ki an tiok si da ns. Dje lo-
va nje slo bod nih ra di ka la ut je če na ok si da ci ju mok rać ne 
ki se li ne u alan toin, dok se ve za njem io na bak ra i že lje za 
stva ra ju pos to ja ni kom plek si či me se sma nju je ok si da cij-
ski po ten ci jal tih ele me na ta kao i ši re nje reak ci ja slo bod-
nih ra di ka la. Us to, mok rać na ki se li na neut ra li zi ra hid rok sil-
ni ra di kal i hi pok lor nu ki se li nu (3).
U uv je ti ma ni žeg par ci jal nog tla ka ki si ka, bi li ru bin dje lu je 
kao sna žan „čis tač“ pe rok sil nih ra di ka la (4).
Ve za njem io na že lje za i bak ra, al bu min, fe ri tin, tran sfe rin, 
hap tog lo bin i ce ru lop laz min zna čaj no sma nju ju nas ta nak 
slo bod nih ra di ka la i ti me šti te mo le ku le slo bod nih mas-
nih ki se li na od pe rok si da ci je. S dru ge stra ne, al bu min mo-
že neut ra li zi ra ti hi pok lor nu ki se li nu kao i pe rok silne ra di-
ka le (5-7).
Cilj na še stu di je bio je od re di ti me đu sob ne od no se iz me-
đu „pr ve“, neen zim ske (mok rać na ki se li na, al bu min, ukup-
ni pro tei ni, bi li ru bin, hap tog lo bin i TAS) i „dru ge“, en zim-
ske (SOD, GPx, GR) cr te an tiok si da cij ske zaš ti te u bo les ni-
ka s še ćernom bo les ti ti pa 2 i oči to va nim kar dio vas ku lar-
nim kom pli ka ci ja ma (še ćer na bo le st, DM + kar dio vas ku lar-
ne kom pli ka ci je, KVK). Dru gi je cilj bio us ta no vi ti od no se 
iz me đu prook si da cij skih (li pid ni sta tus) i an tiok si da cij skih 
pa ra me ta ra u is pi ti va nih bo les ni ka us po red bom sa zdra-
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ri ng them to heal thy con trol sub jec ts and com pli ca tio n-
free dia be ti cs in or der to ana lyze the im pa ct of car dio vas-
cu lar com pli ca tio ns on the an tioxi da nt de fen se system.
Materials and methods
Sub jec ts
Our ca se-con trol stu dy in clu ded 117 type 2 dia be tic pa-
tien ts trea ted at the In sti tu te of En doc ri no lo gy, Dia be tes 
and Me ta bo lic Di sor de rs, Cli ni cal Cen ter of Ser bia, Bel gra-
de (62 ma les and 55 fe ma les) and 42 heal thy sub jec ts (33 
wo men and 9 men), who com pri sed the con trol group. 
The diag no sis of dia be tes was ma de on the ba sis of pa-
tien ts’ cli ni cal fea tu res and la bo ra to ry fi n din gs: fas ti ng 
glyce mia over 7 mmol/L in two sub seque nt mea su rin gs, 
and/or hig her than 11.1 mmol/L two hou rs af ter 75 g oral 
glu co se load. The stu dy al so inclu ded type 2 dia be tic pa-
tien ts who we re trea ted in the afo re men tio ned In sti tu te 
and we re on oral an ti dia be tic or in su lin the ra py lon ger 
than 1 year. Cri te ria for hyper ten sion we re: systo lic blood 
pres su re over 140 mmHg and dias to lic blood pres su re 
over 90 mmHg; and/or the in for ma tion that pa tien ts we re 
on so me an ti hyper ten si ve treat me nt lon ger than 1 year.
Heal thy sub jec ts we re rec rui ted from the em ployees of 
the In sti tu te of Me di cal Bioc he mis try, Cli ni cal Cen ter of 
Ser bia, Bel gra de, who we re heal thy at the ti me of stu dy, 
wit hout any sig ns of acu te or chro nic con di tio ns and who 
did not ta ke any ad di tio nal an tioxi dan ts in their food. 
They we re se lec ted amo ng tho se in di vi dua ls who we nt 
throu gh re gu lar me di cal che ck-up and who se la bo ra to ry 
fi n din gs showed the ab sen ce of dia be tes, hyper ten sion, 
co ro na ry di sea se or co ro na ry di sor der.
All sub jec ts ga ve their in for med con se nt on par ti ci pa tion 
in the stu dy, and the lo cal et hic com mit tee ap pro ved this 
stu dy.
Sam ples
The blood sam ples for ana lysis we re ta ken af ter 12–14-
hour over nig ht fa st. All la bo ra to ry tes ts we re do ne im me-
dia te ly af ter sam pli ng.
An tioxi da nt pa ra me te rs SOD, GPx, GR and TAS, we re de-
ter mi ned by com mer cial tes ts (Ran dox Ltd., UK), ba sed on 
spec trop ho to me ter met ho ds by Gol dstein (for SOD) (8), 
Pag lia and Va len ti ne (for GPx) (9), Mil ler (for TAS) (10) and 
Gol dbe rg (for GR) (11), whi le ot her no n-en zyma tic and li-
pid pa ra me te rs we re de ter mi ned by stan da rd la bo ra to ry 
tes ts.
SOD was de ter mi ned in blood he mo lysa te ob tai ned by 
was hi ng of erythro cytes 4 ti mes wi th 3 mL of Na Cl (154 
mmol/L) and fi  nal ly by lysi ng of was hed erythro cytes wi-
th co ld deio ni zed wa ter, fol lowed by a pe riod of 15 mi nu-
tes at +4 oC to com ple te he mo lysis.
Glu tat hio ne pe roxi da se was de ter mi ned in the who le 
blood sam ple whi ch was, ju st be fo re de ter mi na tion, di lu-
vim is pi ta ni ci ma i di ja be ti ča ri ma bez kom pli ka ci ja ka ko 
bi se ana li zi rao uči nak kar dio vas ku lar nih kom pli ka ci ja na 
sus tav an tiok si da cij ske zaš ti te.
Materijali i metode
Is pi ta ni ci
U na šu je stu di ju pa ro va bi lo uk lju če no 117 bo les ni ka s še-
ćer nom bo les ti ti pa 2 li je če nih u Za vo du za en dok ri no lo-
gi ju, di ja be tes i me ta bo lič ke po re me ća je, Kli nič ki cen tar 
Sr bi je, Beog rad, (62 muš ka ra ca i 55 že na) te 42 zdra va is-
pi ta nika (33 že ne i 9 muš ka ra ca) ko ji su či ni li kon trol nu 
sku pi nu. Še ćer na bo le st je di jag nos ti ci ra na na te me lju 
kli nič kih zna čaj ki i la bo ra to rij skih na la za: gli ke mi je na kon 
gla do va nja > 7 mmol/L u dva uzas top na mje re nja te gli-
ke mi je vi še od 11,1 mmol/L dva sa ta na kon oral nog op te-
re će nja glu ko zom od 75 g. Stu di ja je ta ko đer uk lju či va la 
boles ni ke s še ćer nom bo les ti ti pa 2 ko ji su u Za vo du bi li 
na oral noj an ti di ja be tič koj ili in zu lin skoj te ra pi ji vi še od 
jed ne go di ne. Kri te ri ji za hi per ten zi ju bi li su slje de ći: sis-
to lič ki kr vni tlak pre ko 140 mmHg te di jas to lič ki kr vni tlak 
pre ko 90 mmHg, te po da tak da su bo les ni ci bi li uk lju če ni 
u an ti hi per ten zij sko li je če nje du lje od jed ne go di ne.
Zdra vi su is pi ta ni ci bi li odab ra ni me đu za pos le ni ci ma Za-
vo da za me di cin sku bio ke mi ju Kli nič kog cen tra Sr bi je, 
Beog rad, ko ji su u vri je me stu di je bi li zdra vi, bez ikak vih 
zna ko va akut nih ili kro nič nih sta nja, te ko ji hra nom ni su 
uno si li ni kak ve do dat ne an tiok si dan se. Ti su is pi ta ni ci 
odab ra ni iz me đu po je di na ca ko ji su proš li re do vi ti li ječ nič-
ki preg led i či ji su la bo ra to rij ski na la zi uka za li na od sut no-
st še ćer ne boles ti, hi per ten zi je, ko ro nar ne bo les ti te po re-
me ćaja ko ro nar nog sta nja.
Svi su is pi ta ni ci pot pi sa li in for mi ra ni pris ta nak za sud je lo-
va nje u stu di ji, a do bi ve no je odob re nje lo kal nog etič kog 
od bo ra.
Me to de
Uzor ci kr vi za ana li zu uze ti su na kon 12–14-satnog gla do-
va nja ti je kom no ći. Sve la bo ra to rij ske pret ra ge iz ra đe ne 
su ne pos red no na kon va đe nja kr vi.
An tiok si da cij ski pa ra met ri SOD, GPx, GR i TAS od re đe ni su 
ko mer ci jal nim tes to vi ma tvr tke Ran dox Ltd., V. Bri ta ni ja, 
zas no va ni ma na spek tro fo to met rij skim me to da ma pre-
ma Gol dstei nu (za SOD) (8), Pag lii i Va len ti neu (za GPx) (9), 
Mil le ru (za TAS) (10), te Gol dber gu (za GR) (11), dok su za 
mje re nje os ta lih neen zim skih i li pid nih pa ra me ta ra ko riš-
te ni stan dar dni la bo ra to rij ski tes to vi.
SOD je od re đi vana u kr vnom he mo li za tu ko ji je do bi ven 
ispi ra njem erit ro ci ta če ti ri pu ta s 3 mL Na Cl (154 mmol/L) 
te ko nač no li zi ra njem is pra nih erit ro ci ta s hlad nom deio ni-
zi ra nom vo dom i 15-minutnim sta ja njem na + 4 oC da bi 
se dov r šio pro ces he mo li ze.
Glu ta tio n-pe rok si da za je mjere na u uzor ku pu ne kr vi ko-
ji je pri je mje re nja raz ri je đen 41 pu ta pos tup nim do da va-
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ted 41 fo ld by gra dual ad di tion of di lue nt (sup plied in the 
te st kit) and doub le-con cen tra ted Drab kin’s rea ge nt.
Glu tat hio ne pe roxi da se and TAS we re de ter mi ned in plas-
ma that was ob tai ned by cen tri fu ga tion of Li-he pa ri ni zed 
blood 10 min/3000 rpm.
Sta tis ti cal ana lysis
Re sul ts we re pre sen ted as mean ± SD for con ti nuous nor-
mal ly dis tri bu ted va riab les. Sta tis ti cal ana lysis of diff e ren-
ces be tween all grou ps was per for med usi ng ANOVA te st. 
Spear ma n’s cor re la tion te st was used to de fi  ne cor re la tio-
ns of in di vi dual pa ra me te rs be tween and wit hin grou-
ps. Sta tis ti cal ana lyses we re per for med usi ng SPSS v10.0 
(SPSS Inc. Chi ca go IL) sta tis ti cal sof twa re. All sta tis ti cal tes-
ts we re two-tai led. P va lues ≤ 0.05 we re con si de red sta tis-
ti cal ly sig ni fi  ca nt.
Results
The va lues of tes ted pa ra me te rs and ge ne ral in for ma tion 
on sub jec ts are pre sen ted in Tab le 1.
njem raz r je đi va ča (dos tav lje nog uz te st) i dvos tru ko kon-
cen tri ra nog Drab ki no vog rea gen sa.
Glu ta tio n-pe rok si da za i TAS od re đi va ni su u plaz mi ko ja 
je do bi ve na cen tri fu gi ra njem Li-he pa ri ni zi ra ne kr vi 10 
min br zi nom od 3000 okr/min.
Sta tis tička ana li za
Re zul ta ti su pri ka za ni kao sred nja vri jed no st ± SD za kon ti-
nui ra ne va ri jab le s nor mal nog raz dio bom. Sta tis tič ka ana-
li za raz like iz me đu svih sku pi na pro ve de na je prim je nom 
tes ta ANOVA. Spear ma nov ko re la cij ski te st ko riš ten je za 
de fi  ni ra nje ko re la ci ja po je di nač nih pa ra me ta ra iz me đu i 
unu tar sku pi na. Sta tis tič ke su ana li ze uči nje ne prim je nom 
sta tis tič ke prog ram ske pod r ške SPSS v10.0 (SPSS Inc., Chi-
ca go, SAD). Svi su sta tis tič ki testo vi bi li dvos mjer ni. Vri jed-
nos ti P ≤ 0,05 smat ra ne su sta tis tič ki zna čaj ni ma.
Rezultati
Vri jed nos ti is pi ti va nih pa ra me ta ra te op će in for ma ci je o 
is pi ta ni ci ma pri ka za ne su u Tab li ci 1.
Pa tie nt characteristics DM wi th com pli ca tio ns DM wit hout com pli ca tio ns Con trol group P *
Number of pa tien ts 69 48 42 -
Sex (ma le/female) 37/32 25/23 9/33 -
Age (yea rs) 58 ± 9 58 ± 10 52 ± 11 -
Duration of DM (yea rs) 9 ± 10 7 ± 8 - -
Smokers (%) 33.3 28.6 40 -
Glu co se (mmol/L) 8.6 ± 3.2 9.23 ± 3.4 5.04 ± 0.8 < 0.001
SOD (U/gHb) 806.5 ± 103.6 961 ± 92.9 969.4 ± 104.8 < 0.001
GPx (U/gHb) 23.6 ± 4.6 27.2 ± 5.3 29.1 ± 3.5 < 0.001
GR (U/L) 55.1 ± 9.5 59.3 ± 8.8 62.5 ± 8.0 0.001
TAS (mmol/L) 1.18 ± 0.19 1.27 ± 0.21 1.35 ± 0.23 0.001
Uric acid (μmol/L) 327.3 ± 101 289.5 ± 102.3 251 ± 86.7 0.001
To tal bi li ru bin (μmol/L) 14.8 ± 6.8 13.9 ± 6.4 12.5 ± 0.086
Di re ct bi li ru bin (μmol/L) 5.4 ± 2.8 4.3 ± 1.7 4.7 ± 1.3 0.548
Al bu min (g/L) 43.5 ± 4.9 44.1 ± 3.9 45.3 ± 4.9 0.091
To tal pro tei ns (g/l) 69.6 ± 6.1 71.4 ± 4.5 73.4 ± 4.6 0.003
Hap tog lo bin (g/L) 1.38 ± 1.28 1.03 ± 0.45 0.74 ± 0.19 0.000
Crea ti ni ne (μmol/L) 94.8 ± 26.3 92.2 ± 16.9 87 ± 12.3 0.077
To tal cho les te rol (mmol/L) 6.07 ± 1.25 6.6 ± 1.6 5.8 ± 0.9 0.006
LDL-cho les te rol (mmol/L) 4.0 ± 1.2 4.3 ± 1.4 3.8 ± 0.9 0.050
HDL-cho les te rol (mmol/L) 1.15 ± 0.33 1.3 ± 0.32 1.21 ± 0.19 0.990
Trig lyce ri des (mmol/L) 2.58 ± 1.57 2.68 ± 2.83 1.6 ± 0.66 0.006
Apop ro tein A1 (g/L) 1.467 ± 0.398 1.67 ± 0.47 1.53 ± 0.28 0.879
Apop ro tein A2 (mg/L) 326.7 ± 73.7 346.1 ± 60.6 321 ± 81.2 0.384
Apop ro tein B (g/L) 1.299 ± 0.35 1.30 ± 0.27 1.35 ± 0.34 0.454
Apop ro tein E (mg/L) 77.5 ± 36.1 73.0 ± 36.9 60.5 ± 56.7 0.001
Apop ro tein Lp(a) (g/L) 0.167 ± 0.18 0.29 ± 0.35 0.15 ± 0.08 0.085
* ANOVA te st
TAB LI CA 1. De mog raf ska obi ljež ja i mje re ni bio ke mij ski pa ra met ri is pi ti-
va nih sku pi na
TAB LE 1. De mog rap hic cha rac te ris ti cs and mea su red bioc he mi cal pa ra-
me te rs of the grou ps un der ob ser va tion.
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Od ukup nog bro ja is pi ti va nih bo les ni ka s še ćer nom bo les-
ti, 48 is pi ta ni ka (23 že ne i 25 muš ka ra ca) u do bi od 58 ± 
10 go di na ima lo je še ćer nu bo le st ti pa 2 bez kom pli ka ci ja 
(DM), dok je 69 is pi ta ni ka (32 žene i 37 muš ka ra ca) u do bi 
od 57 ± 9, ima lo, pre ma kri te ri ji ma Svjet ske zdrav stve ne 
or ga ni za ci je, dijag nos ti ci ra ne kar dio vas ku lar ne kom pli ka-
ci je (DM + KVK) kao što su ko ro nar na bo le st (en gl. co ro-
na ry ar te ry di sea se, CAD), hi per ten zi ja (HTA), te anam ne za 
akut nog in far kta mio kar da (AIM) ti je kom pos ljed njih 8 go-
di na. Tra ja nje še ćer ne bo les ti u sku pi ni DM + KVK bi lo je 9 
± 10 go di na, a kom pli ka ci je su bi le pri sut ne ti je kom jed ne 
do 32 go di ne, dok je u sku pi ni DM bez kom pli ka ci ja še ćer-
na bo le st tra ja la 7 ± 8 go di na.
U sku pi ni DM + KVK do ku men ti ra na su 32 slu ča ja ko ro-
nar ne bo les ti s hi per ten zi jom (46,4%) (CAD + HTA), 17 bo-
lesnika bez hi per ten zi je (CAD) (24,6%), 7 bo les ni ka (10,2%) 
s ko ro nar nom bo leš ću i anam ne zom in far kta mio kar da 
(CAD + AIM), a 13 bo les ni ka (18,8%) ima lo je sve tri na ve-
de ne kom pli ka ci je (CAD + AIM + HTA).
U toj je sku pi ni te ra pi ja uk lju či va la pro pi sa ni na čin preh-
ra ne za 29 bo les ni ka (42%), 30 bo les ni ka (43,5%) je do bi-
va lo oral ne hi pog li ke mij ske li je ko ve, dok je 10 bo les ni ka 
(14,5%) pri ma lo in zu lin u kom bi na ci ji s oral nim hi pog-
li ke mi ci ma. U sku pi ni bez kom pli ka ci ja, 21 se bo les nik 
(43,75%) mo rao je di no prid r žava ti pro pi sa nog na či na 
preh ra ne, dok su os ta li (56,25%) do bi va li oral ne hi pog li ke-
mij ske li je ko ve.
Do bi ve ne vri jed nos ti za SOD, GPx i GR bi le su zna čaj no 
ni že u bo les ni ka s še ćer nom bo les ti tipa 2 i kar dio vas ku-
lar nim kom pli ka ci ja ma (P < 0,001) u us po red bi sa zdra vim 
kon trol nim is pi ta ni ci ma. Zna čaj na je raz li ka ut vr đe na iz-
me đu dvi ju pod sku pi na bo les ni ka s še ćer nom bo les ti ti pa 
2. En zim ski an tiok si da cij ski pa ra met ri bi li su mno go ni ži u 
pod sku pi ni bo les ni ka s še ćer nom bo les ti ti pa 2 i kar dio-
vas ku lar nim kom plikaci ja ma u us po red bi s pod sku pi nom 
di ja be tičara bez kom pli ka ci ja (P < 0,001 za SOD i GPx, te P 
= 0,025 za GR).
Vri jed nos ti neen zim skih an tiok si da cij skih tva ri bi le su raz-
li či te od vri jed nos ti en zim skih an tiok si da cij skih pa ra me ta-
ra. Kon cen tra ci ja mok rać ne kise li ne bi la je zna čaj no viša u 
bo les ni ka s DM + KVK u od no su na kon trol ne is pi ta ni ke (P 
< 0,001), no ne i u od no su na di ja be tičare bez kom pli ka ci-
ja (Tab li ca 1.). Ukup ni je bi li ru bin bio ta ko đer vi ši u sku pi ni 
DM + KVK u od no su na kon trol nu sku pi nu (P = 0,05), no 
ne i u od no su na bo les ni ke s DM bez kom pli ka ci ja. Vri jed-
no st di rek tnog bi li ru bi na ni je se zna čaj no raz li ko va la u od-
no su na kon trol nu sku pi nu, no zna čaj na je raz li ka na đe na 
me đu sku pi na ma DM + KVK i DM bez kom pli ka ci ja. Kon-
cen tra ci ja al bu mi na ni je se zna čaj no raz li ko vala me đu tim 
sku pi na ma, a kon cen tra ci ja hap tog lo bi na bi la je zna čaj no 
viša u ob je is pi ti va ne sku pi ne u od no su na kon trol nu sku-
pi nu (tj. P < 0,001 i P = 0,001).
U sve tri sku pi ne bo les ni ka do bi ven je niz zna čaj nih ko re-
la ci ja iz me đu en zi mskih i neen zim skih pa ra me ta ra. U sku-
Of a to tal num ber of stu died dia be tic pa tien ts, 48 sub-
jec ts, (23 fe ma les and 25 ma les), aged 58 ± 10 yea rs, had 
type 2 dia be tes wit hout com pli ca tio ns (DM), whi le 69 sub-
jec ts, (32 fe ma les and 37 ma les), aged 57 ± 9 yea rs, we re 
diag no sed wi th car dio vas cu lar com pli ca tio ns (DM + CVC) 
ac cor di ng to the Wor ld Heal th Or ga ni za tion cri te ria such 
as co ro na ry ar te ry di sea se (CAD), hyper ten sion (HTA) and 
a per so nal his to ry of acu te myo car dial in far ction (AMI) 
in the la st 8 yea rs. Du ra tion of dia be tes in the DM + CVC 
group was 9 ± 10 yea rs, and com pli ca tio ns las ted from 1 
to 32 yea rs, whi le in the group DM wit hout com pli ca tio-
ns, dia be tes las ted 7 ± 8 yea rs.
In the group DM + CVC, 32 ca ses of co ro na ry di sea se wi-
th hyper ten sion (46.4%) (CAD + HTA), 17 pa tien ts wit hout 
hyper ten sion (CAD) (24.6%), 7 pa tien ts (10.2%) wi th co ro-
na ry di sea se and per so nal his to ry of myo car dial in far ction 
(CAD + AMI) we re docu men ted, and 13 pa tien ts (18.8%) 
had all three com pli ca tio ns (CAD + AMI + HTA).
In the DM + CVC group, the the ra py in vol ved die ta ry re-
gi me in 29 pa tien ts (42%), and 30 pa tien ts (43.5%) we re 
ad mi nis te red oral hypog lyce mic dru gs, whi le 10 pa tien ts 
(14.5%) re cei ved in su lin com bi ned wi th oral hypog lyce-
mi cs. In the group wit hout com pli ca tio ns, 21 pa tien ts 
(43.75%) had on ly die ta ry re gi me, and the re st (56.25%) 
we re ad mi nis te red oral hypog lyce mic dru gs.
The ob tai ned SOD, GPx and GR va lues we re sig ni fi  can tly 
lower in type 2 dia be tic pa tien ts wi th car dio vas cu lar com-
pli ca tio ns (P < 0.001) com pa red to heal thy con trol sub jec-
ts. Sig ni fi  ca nt diff e ren ce was fou nd be tween two sub grou-
ps of type 2 dia be tic pa tien ts. The enzyma tic an tioxi da nt 
pa ra me te rs we re mu ch lower in the sub group of type 2 
dia be ti cs wi th car dio vas cu lar com pli ca tio ns com pa red to 
the sub group of com pli ca tio n-free dia be tic pa tien ts (P < 
0.001 for SOD and GPx and P = 0.025 for GR).
The va lues of en zyma tic an tioxi da nt pa ra me te rs we re 
diff e re nt from tho se for no n-en zyma tic an tioxi da nt sub-
stan ces. Uric acid va lues we re sig ni fi  can tly hig her in DM 
+ CVC in re la tion to the con tro ls (P < 0.001), but not in re-
la tion to DM wit hout com pli ca tio ns (Tab le 1). To tal bi li ru-
bin was al so hig her in the group DM + CVC in re la tion to 
con trol group (P = 0.05), but not in re la tion to DM wit hout 
com pli ca tio ns. Di re ct bi li ru bin va lue was not sig ni fi  can tly 
diff e re nt in re la tion to con trol group, but sig ni fi  ca nt diff e-
ren ce was fou nd be tween the grou ps DM + CVC and DM 
wi th no com pli ca tio ns. Al bu min le ve ls we re not sig ni fi  can-
tly diff e re nt be tween the se grou ps, whi le hap tog lo bin va-
lues we re sig ni fi  can tly hig her in bo th stu died grou ps in 
re la tion to the con trol group (P < 0.001 and P = 0.001, res-
pec ti ve ly).
A se ries of sig ni fi  ca nt cor re la tio ns be tween en zyma tic 
and no n-en zyma tic pa ra me te rs was ob tai ned in all three 
grou ps of sub jec ts. In DM + CVC, weak but sig ni fi  ca nt cor-
re la tio ns we re ob tai ned be tween SOD and hap tog lo bin 
va lues (R = 0.35, P = 0.049); SOD and to tal pro tei ns (R = 
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pi ni DM + KVK do bi ve ne su sla be no zna čaj ne ko re la ci je iz-
me đu vri jed nos ti SOD i hap tog lo bi na (R = 0,35, P = 0,049); 
SOD i ukup nih pro tei na (R = 0,29, P = 0,049), kao i iz me đu 
TAS i mok rać ne ki se line (R = 0,35, P < 0,001), dok su sla-
be zna čaj ne ne ga tiv ne ko re la ci je ut vr đe ne iz me đu GPx i 
mok rać ne ki se li ne (R = –0,35, P = 0,009) te GPx i ukup nog 
bi li ru bi na (R = –0,40, P = 0,012).
U sku pi ni DM bez kom pli ka ci ja vri jed nos ti TAS su um je re-
no ko re li ra le s bi li ru bi nom (R = 0,54, P < 0,001), a vri jed-
nos ti GPx sla bo su ko re li ra le s ukup nim pro tei ni ma (R = 
0,395, P = 0,015).
Kon cen tra ci je ukup nog ko les te ro la bi le su slič ne u ob je 
sku pi ne bo les ni ka, a zna čaj ne su raz li ke do bi ve ne u us po-
red bi s kon trol nom sku pi nom (tj. P = 0,040 i P = 0,001). 
Kon cen tra ci je trig li ce ri da bi le su zna čaj no vi še u ob je sku-
pi ne u od no su na kon trol ne is pi ta ni ke, dok su kon cen tra-
ci je HDL- i LDL-ko les te ro la bi le slič ne u sve tri sku pi ne is pi-
ta ni ka. Kon cen tra ci je apop ro tei na apo A1, apo A2 i apoB 
bi le su ta ko đer slič ne u sve tri sku pi ne is pi ta ni ka, dok su 
kon cen tra ci je apo E bi le zna čaj no ni že u kon trol noj sku pi-
ni ne go u di ja be tičara s kom pli ka ci ja ma (P = 0,045).
Vri jed nos ti TAS sla bo su ko re li ra le s trig li ce ri di ma (R = 
0,32, P = 0,016), dok su ak tiv nos ti GPx i GR po zi tiv no ko-
re li ra le s HDL-ko les te ro lom u ob je di ja be tič ke sku pi ne (R 
= 0,457, P = 0,007, te R = 0,466, P = 0,001 za DM bez i sa 
kom pli ka ci ja ma). Sla ba, no po zi tiv na ko re la ci ja na đe na je 
iz me đu GR i apop ro tei na A1 (R = 0,289; P = 0,040) u sku pi-
ni DM + KVK.
U zdra vih su is pi ta ni ka ut vr đe ne sta tis tič ki zna čaj ne, no 
sla be ko re la ci je iz me đu vri jed nos ti SOD i ukup nih pro tei-
na (R = 0,395, P = 0,001), al bu mi na (R = 0,326, P = 0,039) 
i mok rać ne ki se li ne (R = 0,378, P = 0,014), a pos to ja la je i 
sla ba ob r nu ta ko re lacija iz me đu GPx i ukup nih pro tei na i 
al bu mi na (R = –0,329, P = 0,037, te R = –0,369, P = 0,019). 
Glu ta tio n-pe rok si da za je sla bo ko re li ra la s LDL-ko les te ro-
lom (R = 0,376, P = 0,028), kao i s apo A2 i apo B (R = 0,477; 
P = 0,005; te R = 0,381, P = 0,029).
Vri jed no je spo me nu ti da su vri jed nos ti TAS i GR bi le u sla-
boj po zi tiv noj ko re la ci ji s kon cen tra ci jom glu ko ze u zdra-
vih kon trol nih is pi ta ni ka (R = 0,413, P = 0,006, te R = 0,304, 
P = 0,049), što uka zu je da je po ra st kon cen tra ci je glu ko ze 
u se ru mu u zdra vih ispita ni ka po ve zan s po ja ča nom ak tiv-
noš ću glu ta tio n-re duk ta ze i vi šim kon cen tra ci ja ma ne kih 
neen zim skih an tiok si dan sa.
U bo les ni ka s še ćer nom bo les ti bez kom pli ka ci ja ta ko-
đer je za bi lje že na sla ba po zi tiv na ko re la ci ja iz me đu GPx i 
kon cen tra ci je glu ko ze (R = 0.384, P = 0.049), kao i iz me đu 
SOD i glu ko ze (R = 0.375, P = 0.050), što je ta ko đer naz na-
či lo po ve za no st vi še ra zi ne an tiok si da cij ske zaš ti te i vi ših 
kon cen tra ci ja glu ko ze u di ja be ti ča ra u ko jih se ni su raz vi-
le kom pli ka ci je.
Spear ma nov koe fi  ci je nt ko relaci je ot krio je sla bu ne ga tiv-
nu, no zna čaj nu ko re la ci ju iz me đu GPx i vri jed nos ti glu ko-
ze (R = –0,382, P = 0,049) u sku pi ni bo les ni ka s DM, CD i 
0.29, P = 0.049) as we ll as be tween TAS and uric acid (R = 
0.35, P < 0.001), whi le weak sig ni fi  ca nt ne ga ti ve cor re la tio-
ns we re fou nd be tween GPx and uric acid (R = –0.35, P = 
0.009) and GPx and to tal bi li ru bin (R = –0.40, P = 0.012).
In the group DM wit hout com pli ca tio ns, TAS va lues cor-
re la ted mo de ra te ly wi th bi li ru bin (R = 0.54, P < 0.001), 
and GPx va lues cor re la ted weak ly wi th to tal pro tei ns (R = 
0.395, P = 0.015).
To tal cho les te rol con cen tra tio ns we re si mi lar in bo th grou-
ps of aff ec ted sub jec ts, and sig ni fi  ca nt diff e ren ce was ob-
tai ned in com pa ri son to con trol group (P = 0.040 and P = 
0.001, res pec ti ve ly). Trig lyce ri de va lues we re sig ni fi  can tly 
hig her in bo th grou ps in re la tion to con tro ls, whi le HDL 
and LDL cho les te rol le ve ls we re si mi lar in all three grou ps 
of sub jec ts. Va lues of apop ro tei ns apo A1, apo A2 and apo 
B we re si mi lar in all three grou ps of sub jec ts, whi le apo 
E con cen tra tio ns we re sig ni fi  can tly lower in the con trol 
group than in dia be ti cs wi th com pli ca tio ns (P = 0.045).
TAS le ve ls weak ly cor re la ted wi th trig lyce ri des (R = 0.32, P 
= 0.016) whi le GPx and GR ac ti vi ties cor re la ted po si ti ve ly 
wi th HDL cho les te rol in bo th dia be tic grou ps (R = 0.457, 
P = 0.007 and R = 0.466, P = 0.001 for DM wit hout and wi-
th com pli ca tio ns res pec ti ve ly). Weak but po si ti ve cor re la-
tion be tween GR and apop ro tein A1 (R = 0.289; P = 0.040) 
was fou nd in the DM + CVC group.
In heal thy con tro ls, sta tis ti cal ly sig ni fi  ca nt but weak cor re-
la tio ns we re fou nd be tween SOD va lues and to tal pro tei-
ns (R = 0.395, P = 0.001), al bu min (R = 0.326, P = 0.039) 
and uric acid (R = 0.378, P = 0.014), whi le the re was a weak 
in ver se cor re la tion between GPx and to tal pro tei ns and 
al bu mi ns (R = –0.329, P = 0.037 and R = –0.369, P = 0.019, 
res pec ti ve ly). Glu tat hio ne pe roxi da se cor re la ted weak ly 
wi th LDL-cho les te rol (R = 0.376, P = 0.028) as we ll as wi th 
apo A2 and apo B (R = 0.477; P = 0.005; and R = 0.381, P = 
0.029, res pec ti ve ly).
It is wor th men tio ni ng that TAS and GR va lues we re in 
weak po si ti ve cor re la tion wi th glu co se con cen tra tion in 
heal thy con tro ls (R = 0.413, P = 0.006, and R = 0.304, P = 
0.049, res pec ti ve ly), whi ch sug ges ted that the in crea se of 
se rum glu co se con cen tra tion in heal thy con tro ls was as so-
cia ted wi th hig her ac ti vi ty of glu tat hio ne re duc ta se and 
hig her con cen tra tio ns of so me no n-en zyma tic an tioxi-
dan ts.
In dia be ti cs wit hout com pli ca tio ns, weak po si ti ve cor re-
la tion be tween GPx and glu co se con cen tra tion was al so 
fou nd, as we ll as be tween SOD and glu co se (R = 0.384 for 
P = 0.049, and R = 0.375, P = 0.050, res pec ti ve ly), whi ch 
al so in di ca ted the as so cia tion of hig her le vel of an tioxi da-
ti ve de fen se wi th hig her glu co se con cen tra tio ns in dia be-
ti cs who had not de ve lo ped com pli ca tio ns.
Spear man’s cor re la tion coeffi   cie nt dis clo sed weak ne ga ti-
ve but sig ni fi  ca nt cor re la tion be tween GPx and glu co se 
va lues (R = –0.382, P = 0.049) in DM group wi th CD and 
HTA, and al so in the DM group wi th CD and AMI (R = 
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HTA, te ta ko đer u sku pi ni DM s CD i AIM (R = –0,860, P = 
0,041), dok je u sku pini DM sa sve tri vr ste kom pli ka ci ja 
ut vr đe na zna čaj na um je re na ne ga tiv na ko re la ci ja iz me đu 
kon cen tra ci ja SOD i glu ko ze (R = –0,590, P = 0,035).
U zdra vih je is pi ta ni ka SOD um je re no ko re li rao s TAS (R = 
0,62; P < 0,001), um je re na ob r nu ta ko re la ci ja za pa žena je 
iz me đu SOD i GR (R = –0,58; P < 0,001), dok su GR i TAS bi li 
u sla boj ne ga tiv noj ko re la ci ji (R = –0,358; P = 0,027).
An tiok si da cij ski su pa ra met ri u di ja be tičara s kom pli ka ci-
ja ma bi li u me đu sob noj po zi tiv noj ko re la ci ji; za pa zi li smo 
sla bu ko re la ci ju iz me đu SOD i GPx (R = 0,289; P = 0,028) te 
iz me đu SOD i GR (R = 0,259; P = 0,045).
Rasprava
Ovo je pr va stu di ja u kojoj se us po re đu ju „pr va“ i „dru ga“ 
cr ta an tiok si da cij ske zaš ti te u bo les ni ka s še ćer nom bo les-
ti ti pa 2, te nji ho vi od no si pre ma prook si da cij skim tva ri-
ma u plaz mi kao što su pa ra met ri li pid nog sta tu sa, ka ko 
bi se ana li zi ra la po ve za no st ma ni fes ti ra nih kar dio vas ku lar-
nih kom pli ka ci ja i sus ta va an tiok si da cij ske zaš ti te.
Na te me lju do bi ve nih re zul ta ta mo že se zak lju či ti da je 
en zim ska an tiok si dacij ska zaš ti ta u bo les ni ka s še ćer nom 
bo les ti ti pa 2 bi la zna čaj no sma nje na u us po red bi sa zdra-
vim is pi ta ni ci ma (P < 0,001). Oz bilj ni je je sma nje nje en zim-
ske an tiok si da cij ske zaš ti te za pa že no u di ja be tičara sa sr-
ča no žil nim kom pli ka ci ja ma, ne go u onih bez kom pli ka ci-
ja (P < 0,001):
Pos to ji mno go spo je va u na še mu ti je lu ko ji dje lu ju kao 
an tiok si dan si. Mno gi se od njih re do vi to mje re u sva kod-
nev noj prak si; prim je ri ce, mok rać na ki se li na, bi li ru bin, al-
bu min, fe ri tin, tran sfe rin, ce ru lop laz min, hap tog lo bin itd. 
U slu ča je vi ma ne rav no te že iz me đu ok si da na sa i an tiok-
si da na sa or ga ni zam nas to ji kroz po ja ča nu sin te zu ne kih 
tva ri na dok na di ti ni žu ak tiv no st od re đe nih en zi ma i ti me 
tu rav no te žu od r ža va.
Neen zim ska an tiok si da cij ska zaš ti ta bi la je po ja ča na u na-
šim is pi ta ni ci ma, što je pot vr đe no ko re la ci ja ma ut vr đe ni-
ma iz me đu ne kih neen zim skih an tiok si da na sa i ak tiv nos ti 
an tiok si da cij skih en zi ma (GPx i mok rać na ki se li na, GPx i 
bi li ru bin, TAS i GR, TAS i GPx).
TAS je bio u sla boj po zi tiv noj ko re la ci ji s kon cen tra ci jom 
mok rać ne ki se li ne i bi li ru bi na, što je suk lad no či nje ni ci da 
uku pan an tiok si da cij ski sta tus, tj. TAS pred stav lja zbir no 
od re đi va nje svih neen zim skih an tiok si dan sa ko ji mo gu 
neut ra li zi ra ti vo di kov pe rok sid u plaz mi.
Pos to ji og rom na raz li ka u op se gu an tiok si da cij ske zaš ti te 
iz me đu di ja be tičara sa i bez kar dio vas ku lar nih kom pli ka-
ci ja, što je uka za lo na zna ča jan uči nak vr ste i tra ja nja kar-
dio vas ku lar nih kom pli ka ci ja na an tiok si da cij sku zaš ti tu. U 
di ja be tičara sa sr ča no žil nim kom pli ka ci ja ma en zim ski su 
an tiok si dan si bi li u me đu sob noj po zi tiv noj ko re la ci ji, dok 
su ne ga tiv no ko re li ra li s neen zim skim an tiok si dan si ma 
(TAS).
–0.860, P = 0.041); whi le in the DM group wi th all three 
types of com pli ca tio ns, sig ni fi  ca nt mo de ra te nega ti ve cor-
re la tion was fou nd be tween SOD and glu co se le ve ls (R = 
–0.590, P = 0.035).
In heal thy con tro ls, SOD cor re la ted mo de ra te ly wi th TAS 
(R = 0.62; P < 0.001), and mo de ra te in ver se cor re la tion 
was ob ser ved be tween SOD and GR (R = –0.58; P < 0.001), 
whe reas GR and TAS we re in weak ne ga ti ve cor re la tion (R 
= –0.358; P = 0.027).
In dia be ti cs wi th com pli ca tio ns, the an tioxi da ti ve pa ra-
me te rs we re in mu tual po si ti ve cor re la tion: we ob ser ved 
weak cor re la tion be tween SOD and GPx (R = 0.289; P = 
0.028) and SOD and GR (R = 0.259; P = 0.045).
Discussion
This was the fi r st stu dy to com pa re the “fi r st” and the “se-
con d” li ne of an tioxi da nt de fen se in type 2 dia be tic pa tien-
ts, and their re la tio ns to pro-oxi da nt plas ma sub stan ces 
su ch as li pid sta tus pa ra me te rs, in or der to ana lyze the as-
so cia tion of ma ni fes ted car dio vas cu lar com pli ca tio ns and 
an tioxi da nt de fen se system.
On the ba sis of the ob tai ned re sul ts, it may be con clu ded 
that en zyma tic an tioxi da nt de fen se of type 2 dia be tic pa-
tien ts was sig ni fi  can tly re du ced in com pa ri son wi th heal-
thy con tro ls (P < 0.001). Mo re pro fou nd re duc tion of en-
zyma tic an tioxi da nt de fen se was ob ser ved in dia be ti cs wi-
th car dio vas cu lar com pli ca tio ns than in dia be ti cs wit hout 
com pli ca tio ns (P < 0.001).
The re is a lar ge num ber of com poun ds in our bo dy ac ti ng 
as an tioxi dan ts. Ma ny of them are de ter mi ned on re gu lar 
ba sis in our eve ryday prac ti ce su ch as uric acid, bi li ru bin, 
al bu min, fer ri tin, tran sfer rin, ce ru lop las min, hap tog lo bin, 
etc. In ca ses of im ba lan ce of oxi dan ts and an tioxi dan-
ts, or ga ni sm en dea vo rs, by in crea sed synthe sis of so me 
sub stan ces, to com pen sa te for lower ac ti vi ty of so me en-
zymes and thus main tai ns the ba lan ce.
No n-en zyma tic an tioxi da nt de fen se was in crea sed in our 
stu dy sub jec ts, whi ch was con fi r med by cor re la tio ns fou-
nd be tween cer tain no n-en zyma tic an tioxi dan ts and the 
ac ti vi ty of an tioxi da nt en zymes (GPx and uric acid, GPx 
and bi li ru bin, TAS and GR, TAS and GPx).
TAS was in weak po si ti ve cor re la tion wi th va lues of uric 
acid and bi li ru bin, whi ch was con sis te nt wi th the fa ct that 
to tal an tioxi da nt sta tus (TAS) is a sum de ter mi na tion of all 
no n-en zyma tic an tioxi dan ts that may coun te ra ct hydro-
gen pe roxi de in plas ma.
The re was a hu ge diff e ren ce in the exte nt of an tioxi da nt 
de fen se be tween dia be ti cs wi th and tho se wit hout car dio-
vas cu lar com pli ca tio ns, whi ch in di ca ted the sig ni fi  ca nt ef-
fe ct of type and du ra tion of car dio vas cu lar com pli ca tio ns 
on antioxi da nt de fen se. In dia be ti cs wi th car dio vas cu lar 
com pli ca tio ns, en zyma tic an tioxi dan ts we re in po si ti ve 
cor re la tion wi th ea ch ot her, whi le they cor re la ted ne ga ti-
ve ly wi th no n-en zyma tic an tioxi dan ts (TAS).
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U zdra vih je is pi ta ni ka SOD sla bo ko re li rao s ne kim neen-
zim skim an tiok si dan si ma kao što su al bu min, ukup ni pro-
tei ni i mok rać na ki se li na te ti me uka zao na mo gu ći si ner-
gij ski uči nak „pr ve“ i „dru ge“ cr te an tiok si da cij ske zaš ti te. 
U is toj je sku pi ni GPx ko re li rao ob r nu to s ukup nim pro tei-
ni ma i al bu mi ni ma, no tak va ko re la ci ja ni je za pa že na u 
sku pi ni bo les ni ka s še ćer nom bo les ti ti pa 2 i kar dio vas ku-
lar nim kom pli ka ci ja ma. U sku pi ni bo les ni ka s še ćer nom 
bo les ti ti pa 2 i kar dio vas ku lar nim kom pli ka ci ja ma, GPx je 
ne ga tiv no ko re li rao s mok rać nom ki se li nom i ukup nim 
bi li ru bi nom i ti me naz na čio mo gu ću po ve za no st tih pa ra-
me ta ra s raz vo jem kar dio vas ku lar nih kom pli ka ci ja u di ja-
be ti ča ra.
Po zi tiv ne bi ko re la ci je iz me đu GPx i LDL-ko les te ro la u 
zdra vih is pi ta ni ka mog le uka za ti na mo gu ću po ve za no st 
iz me đu vi ših kon cen tra ci ja li pi da, ko je do vo de do ub r za-
ne li pid ne pe rok si da ci je i po ten ci jal no ve ćeg sma nje nja 
or gan skih hid ro pe rok si da kao pos lje di ce po ja ča ne ak tiv-
nos ti GPx. Tak va ko re la ci ja ni je na đe na ni u jed noj od dvi-
je sku pi ne di ja be ti ča ra, dok su dru ge zna čaj ne ko re la ci je 
iz me đu GPx i HDL-ko les te ro la (DM + KVK) i GR i HDL-ko les-
te ro la (DM) ut vr đe ne.
U kon trol noj je sku pi ni (fi  ziološ ki uv je ti) po ra st kon cen-
tra ci je glu ko ze bio po ve zan s po ja ča nom ak tiv noš ću GR 
i ra zi na ma TAS, dok je u di ja be ti ča ra bez kom pli ka ci ja 
po ve ća na kon cen tra ci ja glu ko ze bi la po ve za na s ve ćom 
ak tiv noš ću GPx i SOD. Tak va ko re la ci ja ni je us ta nov lje na 
u sku pi ni DM + KVK. Up ra vo suprot no to me, ko re la ci ja iz-
me đu glu ko ze i SOD bi la je ne ga tiv na u sku pi ni bo les ni-
ka s še ćer nom bo les ti ti pa 2 i teš kim kar dio vas ku lar nim 
kom pli ka ci ja ma (KB + HTA + AIM). U na šim dvje ma pret-
hod nim stu di ja ma za pa zi li smo po ve za no st vi še koncen-
tra ci je glu ko ze s ma njom ak tiv noš ću GPx u di ja be tič kim 
pod sku pi na ma ko je su ima le ko ro nar nu bo le st s hi per ten-
zi jom i akut ni in far kt mio kar da (12,13). Ta kav ne ga ti van od-
go vor sus ta va an tiok si da cij ske zaš ti te mo že se po ve za ti s 
učin kom gli ko zi la ci je pro tei na i ut je ca jem ok si da cij skog 
stre sa na sma nje nu ka ta li tič ku ak tiv no st SOD i GPx; oba 
ta učin ka dop ri no se oš te će noj ukup noj an tiok si da cij skoj 
zaš ti ti di ja be tičara s kar dio vas ku lar nim kom pli ka ci ja ma. 
Na taj na čin pro mi je nje ne vri jed nos ti is pi ti va nih pa ra me-
ta ra i raz no li ko st ko re la ci ja uka zu ju na zna čaj no iz mi je-
nje nu an tiok si da cij sku zaš ti tu u di ja be ti ča ra te naz na ču ju 
raz li či ti stu panj ne rav no te že ne sa mo iz me đu ok si da na sa 
i an tiok si da na sa, već ta ko đer iz me đu sku pa neen zim skih 
tva ri i ak tiv nos ti en zim skih an tiok si dan sa ko ja uve li ke ovi-
si o pri sut nos ti, vr sti i tra ja nju sr ča no žil nih kom pli ka ci ja.
Os ta li au to ri ko ji su se ba vi li is tom te ma ti kom do bi li su slič-
ne re zul ta te. Abou Seif je sa su rad ni ci ma ut vr dio sma nje-
ne ak tiv nos ti SOD, ka ta la ze i ce ru lop laz mi na u bo les ni ka s 
še ćer nom bo les ti ti pa 2 (14) i po ve ća nim kon cen tra ci ja ma 
li pid nih pa ra me ta ra kao što su ko les te rol, trig li ce ri di, LDL-
ko les te rol, te sni že nim kon cen tra ci ja ma HDL-ko les te ro la i 
po vi še nim kon cen tra ci ja ma pro du ka ta li pid ne pe rok si da-
In heal thy sub jec ts SOD cor re la ted weak ly wi th so me 
no n-en zyma tic an tioxi dan ts su ch as al bu min, to tal pro-
tei ns and uric acid, sug ges ti ng the pos sib le syner gis tic 
eff e ct of the “fi r st” and the “se con d” li ne of an tioxi da nt 
de fen se. In the sa me group, GPx cor re la ted in ver se ly wi-
th to tal pro tei ns and al bu mi ns, but su ch cor re la tion was 
not ob ser ved in the group of type 2 dia be ti cs wi th car dio-
vas cu lar com pli ca tio ns. In the group of pa tien ts suff e ri ng 
from type 2 dia be tes wi th car dio vas cu lar com pli ca tio ns, 
GPx cor re la ted ne ga ti ve ly wi th uric acid and to tal bi li ru-
bin, thus in di ca ti ng the pos sib le as so cia tion of the se pa ra-
me te rs wi th the de ve lop me nt of car dio vas cu lar com pli ca-
tio ns in dia be ti cs.
Po si ti ve cor re la tio ns be tween GPx and LDL-cho les te rol in 
heal thy sub jec ts cou ld in di ca te pos sib le as so cia tion be-
tween hi gh li pid con cen tra tio ns lea di ng to ac ce le ra ted li-
pid pe roxi da tion and po ten tial ly in crea sed reduc tion of 
or ga nic hydro pe roxi des as a con sequen ce of in crea sed ac-
ti vi ty of GPx. No su ch cor re la tion was fou nd in bo th grou-
ps of dia be tic pa tien ts, whi le ot her sig ni fi  ca nt cor re la tio-
ns be tween GPx and HDL-cho les te rol (DM + CVC) and GR 
and HDL-cho les te rol (DM) we re fou nd.
In the con trol group (physio lo gi cal con di tio ns), the in crea-
se of glu co se con cen tra tion was as so cia ted wi th hig her 
GR ac ti vi ty and TAS le ve ls, whe reas in dia be ti cs wit hout 
com pli ca tio ns in crea sed glu co se le vel was as so cia ted wi-
th hig her ac ti vi ty of GPx and SOD. Su ch cor re la tion was 
not fou nd in the DM + CVC group. On the con tra ry, cor-
re la tion be tween glu co se and SOD was ne ga ti ve in the 
group of type 2 dia be ti cs wi th se ve re car dio vas cu lar com-
pli ca tio ns (CAD + HTA + AMI). In two of our pre vious stu-
dies, we ob ser ved that hig her glu co se con cen tra tion was 
asso cia ted wi th lower GPx ac ti vi ty in dia be tic sub grou ps 
who had co ro na ry di sea se wi th hyper ten sion and AMI, 
res pec ti ve ly (12,13). Su ch ne ga ti ve res pon se of an tioxi da ti-
ve de fen se system may be re la ted to the eff e ct of pro tein 
glyco syla tion and im pa ct of oxi da ti ve stre ss on re du ced 
ca ta lytic SOD and GPx ac ti vi ty, all of whi ch con tri bu ted 
to im pai red to tal an tioxi da ti ve de fen se of dia be ti cs wi th 
car dio vas cu lar com pli ca tio ns. Thus chan ged va lues of tes-
ted pa ra me te rs and di ver si ty of cor re la tio ns sug ge st sig ni-
fi  can tly mo di fi ed an tioxi da nt de fen se of dia be ti cs, and in-
di ca te diff e re nt deg rees of im ba lan ce not on ly be tween 
oxi dan ts and an tioxi dan ts but al so be tween the “poo l” of 
no n-en zyma tic sub stan ces and the ac ti vi ty of en zyma tic 
an tioxi dan ts that lar ge ly de pe nd upon the pre sen ce, type 
and du ra tion of car dio vas cu lar com pli ca tio ns.
Ot her aut ho rs who stu died this sub je ct ha ve ob tai ned 
si mi lar re sul ts. Re du ced ac ti vi ties of SOD, ca ta la se and 
ce ru lop las min we re al so ob tai ned by Abou Seif and his 
co-wor ke rs in type 2 dia be ti cs (14), wi th in crea sed con cen-
tra tio ns of li pid pa ra me te rs su ch as cho les te rol, trig lyce ri-
des, LDL-cho les te rol, lowe red va lues of HDL-cho les te rol 
and in crea sed con cen tra tio ns of li pid pe roxi da tion and 
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ci je i gli ko zi laci je. Eve rek lioug lu (15) je po ka zao da di ja be ti-
ča ri s ma ku lar nom de ge ne ra ci jom ima ju ma nju ak tiv no st 
SOD, GPx i vi še kon cen tra ci je MDA i NO u od no su na zdra-
ve is pi ta ni ke. Bo les ni ci s du ljom ma ku lo pa ti jom ima li su 
ve će sma nje nje SOD i GPx u od no su na bo les ni ke u ra noj 
fa zi ma ku lo pa ti je. Mar ti n-Gal lan (16) je do ka zao da mla di 
di ja be ti ča ri s ne dav no ot kri ve nom mik roan gio pa ti jom 
ima ju zna čaj no sni že ne vri jed nos ti GPx, glu ta tiona i β-ka-
ro tena u od no su na kon trol ne is pi ta ni ke, ali ne i u od no su 
na di ja be ti ča re bez mik roan gio pa ti je; osim to ga, vri jed-
nos ti SOD bi le su zna čaj no vi še u ob je sku pi ne is pi ta ni ka 
bez ob zi ra na pri sut no st ili od sut no st mik roan gio pa ti je. 
Va lab hji i sur. za pa zi li su ni že vri jed nos ti TAS u bo les ni ka s 
še ćer nom bo les ti ti pa 1 u od no su na kon trol ne is pi ta ni ke; 
TAS je bio u ne ga tiv noj ko re la ci ji s vri jed nos ti ma HbA1c 
(P = 0,0026), tra ja njem še ćer ne bo les ti te sta re njem, oso-
bi to u muš ka ra ca (17). Sta ri ji bo les ni ci s še ćer nom bo les ti 
ti pa 1 ko ji su po ka za li vi ši stu panj ar te rij ske kal ci fi  ka ci je 
ima li su vi še vri jed nos ti kr vnog tla ka, du lje tra ja nje di ja be-
tič kog po re me ća ja, vi še kon cen tra ci je se rum skog ko les te-
ro la i krea ti ni na, te ni že vri jed nos ti TAS u us po red bi s bo-
les ni ci ma sa sla bi jom kal ci fi  ka ci jom ar te ri ja. Ruiz (18) je sa 
svo jim su rad ni ci ma otkrio da di ja be ti ča ri ovis ni o in zu li nu 
ima ju zna čaj no ma nju ak tiv no st GPx te da to sma nje nje 
iz rav no ovi si o stup nju me ta bo lič ke kon tro le. Is ti je au tor 
pot vr dio da pos to ji zna čaj na ko re la ci ja neen zim skih an-
tiok si dan sa i kon cen tra ci ja ukup nog ko les te ro la, lipid nog 
hid ro pe rok si da, trig li ce ri da i kon cen tra ci ja HbA1c. No ji ri i 
sur (19) su do ka za li da su vri jed nos ti TAS i kon cen tra ci je re-
ti na la, al bu mi na, ukup nih pro tei na i HDL-ko les te ro la bi le 
zna čaj no ni že u bo les ni ka s ko ro nar nom bo leš ću u us po-
red bi s kon trol nim is pi ta ni ci ma. Vri jed nos ti TAS po zi tiv no 
su ko re li ra le s mok rać nom ki se li nom i ne ga tiv no s bro jem 
zah va će nih ži la. Nji ho va je stu di ja do ka za la po ve za no st 
an tiok si da cij skih pa ra me ta ra i nap re do va nja ate ros kle ro-
ze, no ni je us pje la pot vr di ti an tiok si dan se kao neo vi san 
čim be nik ri zi ka za ko ro nar ni do ga đaj.
U na šoj smo stu di ji pri ka za li po ve za no st ne kih en zim-
skih an tiok si dan sa s ukup nom neen zim skom an tiok si da-
cij skom ak tiv noš ću plaz me i po je di nač nih neen zim skih 
an tiok si da cij skih tva ri. Odab ra li smo tva ri s an tiok si da cij-
skom ak tiv noš ću ko je se naj češ će od re đu ju u pos to je ćoj 
la bo ra to rij skoj prak si. Osim tih tva ri s an tiok si da cij skim 
učin kom, dru ge tva ri (tj. glu ta tion, α-to ko fe rol, zeak san-
tin, li ko pen, ubik vi nol i dr.) ta kođer pred stav lja ju ukup nu 
an tiok si da cij sku spo sob no st plaz me; one ni su bi le uk lju če-
ne u stu di ju, što pred stav lja nje no mo gu će og ra ni če nje.
Zaključak
Uk rat ko, po vi še ni ok si da cij ski stres i ok si da cij sko oš te će-
nje tki va pred stav lja ju uo bi ča je ne pos lje di ce kro nič nih 
bo les ti kao što su ateros kle ro za i še ćer na bo le st. Pos to ji 
ve li ki broj do ka za da su bio ke mij ski pu to vi, na ko je ne po-
glyco syla tion pro duc ts. Eve rek lioug lu (15) showed that 
dia be ti cs wi th ma cu lar de ge ne ra tion had lower ac ti vi ty 
of SOD, GPx and hig her con cen tra tio ns of MDA and NO 
in re la tion to heal thy sub jec ts. Pa tien ts wi th lon ger ma cu-
lo pat hy had lar ger re duc tion of SOD and GPx in re la tion 
to tho se in the ear ly pha se of ma cu lo pat hy. Mar ti n-Gal lan 
(16) pro ved that you ng dia be ti cs wi th newly de tec ted mic-
roan gio pat hy had sig ni fi  can tly re du ced va lues of GPx, re-
du ced glu tat hio ne and β-ca ro te ne in re la tion to the con-
tro ls, but not in re la tion to dia be ti cs wit hout mic roan gio-
pat hy; in ad di tion, SOD va lues we re sig ni fi  can tly hig her 
in bo th grou ps of sub jec ts re gar dle ss of the pre sen ce or 
ab sen ce of mic roan gio pat hy. Va lab hji and his co-wor ke rs 
ob ser ved lower TAS va lues in type 1 DM in re la tion to the 
con tro ls, and tho se va lues we re in ne ga ti ve cor re la tion wi-
th HbA1c va lues (P = 0.0026), du ra tion of dia be tes and agi-
ng, par ti cu lar ly in men (17). Ol der pa tien ts wi th type 1 DM 
who ma ni fes ted hig her deg ree of ar te rial cal ci fi  ca tion, 
had hig her va lues of blood pres su re, lon ger du ra tion of 
dia be tic di sor der, hig her con cen tra tio ns of se rum cho les-
te rol and crea ti ni ne and lower va lues of TAS in com pa ri-
son wi th pa tien ts wi th mi nor ar te rial cal ci fi  ca tion. Ruiz 
(18) and his col lea gues fou nd that in su li n-de pen de nt dia-
be ti cs had sig ni fi  can tly lower GPx ac ti vi ty and that its re-
duc tion di rec tly de pen ded upon the deg ree of me ta bo lic 
con trol. The sa me aut hor ve ri fi ed that the re was a sig ni fi -
ca nt cor re la tion of no n-en zyma tic an tioxi dan ts and to tal 
cho les te rol le ve ls, li pid hydro pe roxi de, trig lyce ri de and 
HBA1c con cen tra tio ns. No ji ri et al (19) de mon stra ted that 
TAS va lues and the con cen tra tio ns of re ti nal, al bu min, to-
tal pro tei ns and HDL-cho les te rol we re sig ni fi  can tly lower 
in pa tien ts wi th co ro na ry ar te ry di sea se com pa red to con-
trol sub jec ts. TAS va lues cor re la ted po si ti ve ly wi th uric 
acid and ne ga ti ve ly wi th the num ber of di sea sed ves se ls. 
Their stu dy de mon stra ted the as so cia tion of an tioxi da nt 
pa ra me te rs wi th at he ros cle ro sis prog res sion, but fai led 
to con fi  rm an tioxi dan ts as an inde pen de nt ri sk fac tor of 
CAD eve nt.
In our stu dy, we il lus tra ted the as so cia tion of so me en-
zyma tic an tioxi dan ts bo th wi th to tal no n-en zyma tic an-
tioxi da nt ac ti vi ty of plas ma and in di vi dual no n-en zyma tic 
an tioxi da nt sub stan ces. We cho se tho se sub stan ces wi th 
an tioxi da nt ac ti vi ty whi ch are mo st usual ly de ter mi ned in 
cur re nt la bo ra to ry prac ti ce. Be si des the se sub stan ces wi-
th an tioxi da nt eff e ct, ot he rs (i.e. glu tat hio ne, α-to cop he-
rol, zeaxan ti ne, lyco pe ne, ubiqui nol and ot hers) al so rep-
re se nt the to tal an tioxi da nt ca pa ci ty of plas ma; they we re 
not in clu ded, whi ch is a pos sib le li mi ta tion to this stu dy.
Conclusion
In sum ma ry, ele va ted oxi da ti ve stre ss and oxi da ti ve tis sue 
da ma ge are com mon end poin ts of chro nic di sea ses su ch 
as at he ros cle ro sis and dia be tes. The re is con si de rab le evi-
den ce that ma ny bioc he mi cal pat hways ad ver se ly aff ec-
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volj no ut je ču hi per gli ke mi ja i os ta le tva ri ko je se u po vi-
še nim kon cen tra ci ja ma na la ze u di ja be tičara, po ve za ni 
s nas tan kom reak tiv nih ki si ko vih ra di ka la te da ko načno 
do vo de do po ja ča nog ok si da cij skog stre sa u raz nim tki vi-
ma. Di ja be ti ča ri s kr vo žil nim kom pli ka ci ja ma mo gu ima ti 
manj kav sta nič ni an tiok si da cij ski od go vor na ok si da cij ski 
stres nas tao zbog hi per gli ke mi je. Ti me je ujed no po tak-
nu ta za mi sao da bi an tiok si dacij ska te ra pi ja mog la bi ti 
od zna čaj nog in te re sa za te bo les ni ke. Sto ga su pot reb na 
dalj nja is tra ži va nja te ra pij skih stra te gi ja za spr je ča va nje ili 
od ga đa nje raz vo ja di ja be tič kih kr vo žil nih kom pli ka ci ja.
Zah va la
Mi nis tar stvo zna nos ti i zaš ti te oko li ša Sr bi je pot po mog lo 
je ovu stu di ju na te me lju ugo vo ra br. 145010.
ted by hyper glyce mia and ot her sub stan ces that are fou-
nd at ele va ted leve ls in dia be tic pa tien ts are as so cia ted 
wi th the ge ne ra tion of reac ti ve oxygen spe cies, ul ti ma te-
ly lea di ng to in crea sed oxi da ti ve stre ss in a va rie ty of tis-
sues. Dia be tic pa tien ts wi th vas cu lar com pli ca tio ns may 
ha ve a de fec ti ve cel lu lar an tioxi da nt res pon se again st the 
oxi da ti ve stre ss ge ne ra ted by hyper glyce mia. Su ch view 
en cou ra ges the idea that an tioxi da nt the ra py of the se pa-
tien ts may be of great in te re st. Thus, fur ther in ves ti ga tio-
ns of the ra peu tic stra te gies to pre ve nt or de lay the prog-
res sion of dia be tic vas cu lar com pli ca tio ns are nee ded.
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